<jD bundesrepubuk 
d e uts ch land 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



ftf 



© Offenlegungsschrift 
DE 195 36 504 A1 



Co 



(2l) Aktenzeichen: 
(2) Anmeldetag: 
(43) Offenlegungstag: 



195 36 504.6 
29. 9.95 
3. 4.97 



111 



<5l) Int. CI. 6 : 

C07C 19/08 

C07C 17/266 
A 61 K 47/06 
A 61 F 2/14 
A 61 F 9/00 
A 61 F 9/007 
C 10 M 131/04 
C10M 105/52 
C 10 L 1/20 
// C10N 40:25,40:04, 1ft 
40:08 



< 

m 

CO 



u 
Q 



(71) Anmelder: 

Meinert, H. f Prof. Dr., 89231 Neu-Ulm, DE 

(74) Vertreter: 

PFENNING MEINIG 8t PARTNER, 80336 Munchen 



@ Erfinder: 

gleich Anmelder 



@ Fiuorierte Alkane und ihre Verwendung 

(57) Fluoriartes n-Alkan mit einer Verbindung der allgemeinen 
Forme! 

F(CF 2 ) n (CH 2 ) m H Oder 
W n (CH 2 ) m (CF 2 ) n F 
mit n = 1-20 
m = 3-20 



ITS 

CO 
CO 
1X3 
CD 



UJ 

Q 



Dlo folgondon Angabon sind don vom Anmelder oingeretchton Untorlagan antnommen 



15 



20 



DE 195 36 504 Al 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft fluoriert n-Alkane derTypen 

5 FfCFjMCH^Hoder 
F(CF 2 ) n (CH 2 ) m (CF 2 ) n F 
mitn = 1 — 20,m = 3 — 20. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung dieser fluorierten, auch semifluorierten Alkane genannten 
10 n-AJkaneinMedizin,Pharma2ie,BiologieundTechnik. 

Diese semifluorierten Alkane, kurz auch als Diblock-Verbindungen RfRh und Tnblock-Verbmdungen 
RfRhRf, oder auch als modif izierte Perfluorcarbone bezeichnet, konnen als medizinische Hiifsmittel, Arzneimit- 
tel fur die Augenheilkunde, als Glaskorpersubstitut, als Dermatikum zur Unterstiitzung des Sauerstofftranspor- 
tes in der Haut, zur Instillations- bzw. Flussigbeatmung bei chirurgischen Eingriffen bzw. im medizinischen 
Notfall, zur erleichterten Respiration von Tauchern und als reibungsmindernde Additive fiir Schmierdle und 
Wachse verwendet werden. 

Diese patentwurdig vorgeschlagenen Verbindungs-Typen sind analog den Perfluorcarbonen ( V erbindunngen, 
die nur aus Kohlenstoff-Fluor-Bindungen bestehen) chemisch, physikalisch und physiologisch inert und somit 

untoxisch. . 

Gegenuber den Perfluorcarbonen sind die fluorierten Diblock- oder Triblock-Alkane vollig anders aufgebaut 
Sie bestehen aus geschlossenen Kohlenwasserstoff-Alkan-Gruppen, -(CH 2 ) m - bzw. -(CH 2 )mH, die direkt an 
Perfluoralkyl-Gruppen, — (DF 2 )n- bzw. ~(CF 2 )F gebunden sind Bei diesen Verbindungs-Typen kann erne 
HF-Abspaltung unter Ausbildung fluorolefinischer Doppelbindungen nicht stattfinden. Ira Gegenteil, die ge- 
schlossene Kohlenwasserstoff-Alkan-Gruppierung wirkt noch bindungsverstarkend auf die ohnehin sehr festen 
25 C-F-Bindungen im Perfluoralkyt-Teil der jeweUigen Verbindung. 

Die semifluorierten Diblock- oder Triblock-n- Alkane sind farblose Fliissigkeiten oder Festkorper. Sie werden 
nicht von starken Sauren oder Laugen oder Oxidationsmitteln oder Nukleophilen angegriffen, ebensowenig 
findet ein metabolischer oder katabolischer Angrif f statt 

Auch physikalisch verhalten sich die semifluorierten n-Alkane wie modifizierte Perfluorcarbone, wobei nut 
zunehmender Molekiilmasse die Siedepunkte und Schmelzpunkte ansteigen (s. Tab. 1, 2). Sie besitzen ahnlich 
den reinen Perfluorcarbonen eine hohe Loslichkeit fur Gase, u. a. fur 0 2 und C0 2 (ca. 40-50 bzw. 130-150 

voL%). . Att . „ y 

Analog den Perfluorcarbonen und den Kohlenwasserstoffen sind die semifluorierten n-Alkane in Wasser 

kaum bis nicht loslich. 

Jedoch lassen sie sich mittels wirksamer nichtionischer Tenside (Fluortenside, Verbmdungen mit fluorophilem 
Kopf und hydrophilem Schwanz, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere, Pluronics® oder Phospholipide, wie 
Eilezithin oder Sojalezithin, u. a.) oder ionischer Tenside unter Zuhilfenahme von physikalischen Emulgierungs- 
verfahren (Ultraschall- bzw. Gauiin-Homogenisatoren) in teilchenstabile Emulsionen mit PartikelgroBen von ca. 
100— 300 analog [ljiiberfuhrea t 

Zum Unterschied zu den Perfluorcarbonen sind die semifluorierten Alkane, abhangig vom jeweiligen Rf— 
bzw. RH-Anteil, sowohl in Perfluorcarbon und Derivaten von Perfluorcarbonen (hohermolekulare perfluorierte 
Ether, Hostinert®, Fomblin® u. a.) [1-4] als auch in Kohlenwasserstoffen und deren Derivaten und dabei Verbin- 
dungen mit hoheren Alkylgruppen-Anteilen (z. B. flussige Paraffine, Silikonole, Fettsaure- Ester a a.) Idslich. 
Dabei steigt mit steigendcm R F -Anteil die Loslichkeit in den Fluorcarbon-Systemen, wahrend mit steigendem 
RH-Anteil die Loslichkeit in den Kohlenwasserstof f-Systemen zunimmt, und umgekehrt 

In Losungen von semifluorierten Alkanen in Kohlenwasserstoffen konnen lamellare Doppelschichten vorhe- 
gen, wobei unter bestimmten Voraussetzungen, z. B. in Abhandigkeit vom Konzentrationsverhaltnis oder beim 
Abkuhlen, die zuvor homogenen, optisch klaren Losungen in opake Ole ubergehen. Beim nachtraglichen 
Erwarmen werden wieder die homogenen Losungen erhalten. Die Gelbildung beruht darauf, daB die Losungs- 
mittei-Kohlenwasserstoffe von den Diblock-Doppelschichten der RfRhs aufgenomraen werden [3,4} 

Im Gegensatz zu den Perfluorcarbonen (Dichten 1^-2,0 g/cm 3 ) liegen die Dichten der semifluorierten 
Alkane mit Werten zwischen 1,1 bis 13 g/cm 3 wesentlich niedriger, dadurch bedingt, daB diese Molekule einen 
hohen Anteil an Kohlenwasserstoff-Gruppierungen, — (CH 2 )m- ,enthalteiL 

Andererseits besitzen die vorgeschlagenen Verbindungen die vorzuglichen Eigenschaften der Perfluorcarbo- 
ne hinsichtlich ihrer Grenzflachenspannung gegen Wasser (RfRh 50-58 mN/m bei 20° C) und der auBerordent- 
lich niedrigen Oberflachenspannung (RfRh 15-22 raN/m bei 20°C), dadurch bedingt, daB am Molekiilende 
RF-Gruppen gebunden sind. 

Wenn in Losungen der zuvorgenannten Kohlenwasserstoffe und deren Derivaten mit semifluorierten Di- 
block- oder Triblock- Alkanen aufgrund von relativ hohen Dichteunterschieden (dann gegeben, wenn semifluo- 
rierte Alkane mit hohem Perfluoraikylanteil verwendet werden) bei langerem Stehen eine Entmischung eintritt, 
laSt sich durch einf aches Schutteln die homogene, optisch klare Losung wieder herstellen. 

Die semifluorierten Diblock- oder Triblock-Alkane werden durch Umsetzung von Perfluoralkyliodiden mit 
Alkenen oder a,o>-Dienen, nach in-Eliminierung und abschlieBender Hydrierung mittels H 2 /Raney-Nickel im 
Hochdruckverfahren [5] oder durch Hydrierung mittels Platin-Kontakt [6] oder mittels Tributylzinnhydnd [4] 
gewonnen (s. Anhang: Beispiele fiir Syntheses semifluorierter Diblock- undTriblockalkane). 

Die dabei erhaltenen Produkte fur die vorgeschlagenen Einsatzgebiete konnen in bevorzugter Weise noch 
hochgereinigt werden. Dazu werden die semifluorierten Alkane analog [7] zunachst mit saurer Permanganatlo- 
sung behandelt, danach werden sie mit einem Gemisch von starker waBriger Kalilauge (4-8 n), CaO bzw. BaO, 
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und einem nukleophilen Agenz (sekundares Amin und einwertiger Alkohol) bei 150— 180°C ca. 72 Stunden lang 
autoklaviert Das autokJavierte Produkt wird abschlieDend mittels Scheidetrichter von der waBrigen alkalischen 
Phase, die gegebenenfalls noch AJkohoI enthalt, und der Aminphase abgetrennt, mehrmals nacheinander rait 
verdiinnter Mineralsaure NaH — CCVLdsung, destiiliertem Wasser, wasserfreiera Na 2 S0 4 und wasserfreiem 
CaCI 2 behandelt und zum SchiuB uber eine leistungsfahige Kolonne fraktioniert destiQiert 

Die so behandelten semifluorierten Alkane sind gemaB IR-, 1H-NMR, 19F— NMR- ? GC-/MS-Spektroskopie 
frei von CHF-haltigen Gruppierungen, die unter intramolekuJare HF-Eliminierung zur Bildung toxischer olefini- 
scher Nebenprodukte ftihren konntea 

AJs quantkatives Verfahren zur Bestimmung von restlichen CHF-Bindungen, also Gruppierungen, die an dem 
betreffenden Kohlenstoffatom gleichzeitig Wasserstoff und Fluor gebunden enthalten, eignet sich nach [7] die 
Bestimmung von ionisierbarem Fluorid bei der Reaktion des Probenmaterials mit Hexamethylendiamin in 
Nonan bzw. Dekan bei -f 120°C, wobei eventuell freigesetztes Fluorid mittels einer ionensensitiven Elektrode 
erfaBt wird Nach dem Reinigungsverfahren waren demzufolge keine Fluoridionen mehr nachweisbar (Erfas- 
sungsgrenze fur die Fluoridkonzentration > 10" 5 mol • 1 _t ). 

Die hochgereinigten semifluorierten Alkane zeigen keine Proliferationshemmung bezuglich DNS-und Pro- 
teinsynthese an HeLa- oder Molt4-HEP 2 -Zellkulturen. Damit sind die erfindungsgemaB genannten semifluorier- 
ten Alkane fiir medizinische, pharmazeutische und bioiogische Zwecke direkt einsetzbar. 

Die semifluorierten n-AJkane gemaB der Erfindung konnen vielseitige Verwendung finden, namlich die 
Verwendung semifluorierter Alkane als medizinische Hilfsmittel, als Arzneiraittel fur die Augenheilkunde, als 
Glaskdrpersubstitut, als Dermatikum, zur Intubations-Fliissigbeatmung und als reibungsmindernde Additive fur 
Schmierole und Wachse. 

Es ist bekannt, daB sich flussige Perfluorcarbone aufgrund ihrer hohen Dichte und geringen Ob~ef- und 
Grenzflachenspannung als Behandiungsflussigkeit zur Wiederanlegung (Entfaltung) abgeloster Netzhaut an die 
Aderhaut des Auges eignen [8, 9} Allerdings eignen sich Perfluorcarbone aufgrund ihrer hohen Dichte und des 
damit gegebenen hohen Druckes auf die Korroidschicht nicht zur Dauertamponade. 

Es ist weiterhin bekannt, daB durch die Verwendung modifizierter Perfluorcarbone der nachteilige Effekt der 
zu hohen Dichte gegenuber reinen Perfluorcarbonen umgangen werden kann [10J allerdings werden hierbei nur 
Diblock- und Triblock-Verbindungen mit R F = CF 3 und C 2 F 5 und R H = CH 3 (CH 2 )n mit n = 2- 10 verwendeL 

Eine Erweiterung der Verwendbarkeit haben die erfindungsgemaBen Diblock- und Triblock-Verbindungen 
der aufgefuhrten Typen 
FtCF 2 )n(CH 2 ) m H mit n = 1-20 
FCCF^CH^CF^Fm = 3-20 

deshalb, weil mit der Verlangerung sowohJ des Rf- als auch des RH-Anteils im Molekiil die Loslichkeiten in 
Perfluorcarbon- sowie in Kohleriwasserstoff-Systemen signifikant erweiten werden. Die fliissigen Vertreter 
dieser Verbindungstypen (s. Tabelle 1, 2 konnen aufgrund ihrer vorzuglichen physikalischen Eigenschaften 
direkt zur Entfaltung der Netzhaut verwendet werden, sie eignen sich als sehr bestandige farblose Flussigkeiten 
vorziiglich zur Laserkoagulation, weil keine Zersetzungsprodukte bei der Laserbestrahlung entstehen. 

Die erfindungsgemaBen Alkane eignen sich zur Netzhautentfaltung ebenso wie die reinen Perfluorcarbone [8, 
9] und die in [10] beanspruchten modifizierten Perfluorcarbone. Ferner sind die erfindungsgemaBen semifluo- 
rierten AJkane, insbesondere wenn sei einen relativ hohen Alkylanteil, — (CH 2 )n bzw. -(CH 2 )nH, besitzen, 
wegen ihres Losevermogens von Arzneimitteln sowie wegen ihrer Aniarbbarkeit fiir die Augenheilkunde 
besonders geeignet 

Die yorgeschJagenen semifluorierten Diblock- bzw. Triblock-Alkane mit einem hohen R F -Anteil sind gut 
loshch in den zur Netzhautentfaltung bislang verwendeten Perfluorcarbonen [1 1, 2\ so daB zur Netzhautentfal- 
tung auch Variationen bezuglich der Dichten und des Grenzflachenverhaltens moglich sind, wenn homogene 
Gemische von semifluorierten AJkanen mit Perfluorcarbonen appliziert werden. 

AuBerdem eignen sich die semifluorierten Alkane gemaB der Erfindung, insbesondere die Diblock-Verbindun- 
gen des Typs RfR h mit einem hohen Rh- Anteil, als Losungsmittel fur in der Augenheilkunde zu verwendende 
Arzneimittel. 

So sind z. B. unter anderem Medikamente, wie 5-Fluoruracil, Retinoi® oder Daucomycin, darin maBig bis mit 
loslich. 

Im Falle des Retinols ist die Losung farbig und damit gut sichtbar. Dies ist fur den Chirurgen vorteilhaft beim 
Manipulieren mit der Entfaltungsflussigkeit bei der Netzhautentfaltung. 

Es ist bekannt, zur postoperativen Tamponade eine {Combination von Perfluorphenanthren, Vitreon®, und 
Silikonol zu verwenden [12]. Weil aber aufgrund der Unloslichkeit des Perfluorcarbons im Silikono! eine solche 
Kombmation aus zwei nicht mischbaren Hussigkeiten unterschiedlicher Dichten besteht, ergeben sich in dem 
realen System eines bewegten Auges zwangslaufig Schwierigkeiten bezuglich Durchsichtigkeit und "Emulsif izie- 
rung" an der Grenzflache der beiden Tamponade-Flussigkeiten. 

Demgegenuber besitzen die semifluorierten Alkane der Erfindung eine gute Loslichkeit in Silikonole. Die 
semifluorierten Alkane sind umso besser in Silikonolen loslich je hoher der Rh- Anteil ist So sind z. B. in den fur 
die Silikonol-Tamponade meistens verwendeten Silikonolen mit 5000 mPa s oder 1000 mPa-s die fliissigen 
semifluorierten Diblock-Verbindungen C6F 13 C 8 H l7 oder C4F9C5H11 oder C 2 F % C^H X7 homogen loslich. Beispiels- 
weise Idsen sich diese RfRhs im Silikonol 1000 mPa s in Verhaltnissen 2 : I bis 1 : 2. Mit steigender Viskositat 
des Silikonols nehmen die Loslichkeiten ab. 

Damit ergibt sich vorzuglich eine vollig neue Anwendung fiir derartige homogene Losungen von RfRhs in 
Silikonolen, aufgrund der damit gegbenen einstellbaren niederen Dichten (1,0-13) und der wahlbaren Grenz- 
bzw. Oberflachenspannungen (s. Tab. 3), zur Langzeit-Tamponade. 

Weil die semifluorierten Alkane Loseverrnittler fur Perfluorcarbone sind, ist es auch moglich, Losungen von 
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Perfluorcarbonen in semifluorierten Alkanen, insbesondere des Types RfRh, mit den entsprechenden Silikon- 
olen in homogene, optisch klare Systeme zu uberf uhren und diese dann zur Tamponade zu yerwenden 

Es ist bekannt, den Sauerstoffstatus der Haut dadurch zu beeinflussen, daB durch biologisch inerte sauerstoff- 
losende Perfluorcarbone zusatzlich und unabhangig von vaskularera System des lebenden Organismus Sauer- 
stoff fur die Stoffwechselvorgange in der Haut zur Verf ugung gestellt wird. 

In ri3] wird die Verwendung von Perfluorcarbonen zur Behandlung von Hautverletzungen und Wunden, 
insbesondere von Verbrennungen, beansprucht, wobei das sauerstoffenthaltende Perfluorcarbon entweder 
direkt oder als Emulsion auf die Haut auf Verbande oder ahnliche Mittel gebracht wird 

In ri4l wird die Herstellung eines Gels mit Gastransport-Eigenschaften zur Anwendung auf der Haut be- 
schrieben, wobei z. B. ein Perfluorcarbon mittels eines Tensides und Emulgierverfahrens zunachst in em Gel 
uberftihrt und abschlieBend eine aufwendige Trennung zwischen der Gelphase und der waBngen Phase erfolgt 
Dieses Gel wird in geeigneten Formulierungen auf der Haut angewendet, und es wirkt dort, ohne jedoch das 
Stratum corneum zu durchdringen m . 

In [151 wird ein perfluorcarbonhaltiges Ein-Phasen-System beschrieben, das als !sotrope oder anisotrope 
Formulierung im kosmetischen Bereich und als Dermatikum als Sauerstofftransporteur wirken kann. Dabei 
werden Perfluorcarbone mit einer maximalen KLonzemration von 50% mit perfluonerten Emulgatoren vom 
Alkansulfonsaureamid-Typ in Gegenwart eines aliphatischen Alkohols als Hilfsemulgator in Wasser emulgiert. 

In [16 17] wird ein Dermatikum beschrieben, das zur Unterstutzung des Sauerstofftransportes in der Haut aus 
asymmetrischen lamellaren Aggregaten besteht, die sich aus Phospholipiden mit einem Gehalt an Phosphatidyl- 
cholin im Bereich von 30 bis 99 Gew.-°/o aufbauen, die in ihrem Kern im Unterschied zu den gut bekannten 
waBngen Liposomen Perfluorcarbone oder Gemische im Bereich von I bis 100% w/v in einem fur die dermato- 
logische Anwendung geeigneten Tragerstoff enthalten. 

Bei den bekannten Systemen werden als Perfluorcarbone aliphatische, geradkettige und verzweigte Perfluo- 
ralkane, mono- oder bicyclische ggf. fluoralkylsubstituierte Perfluorcycloalkane, perfluonerte aliphatische oder 
bicyclische Amine, Bis-(perfluoralkyl)-ethene oder deren Gemische beschrieben, wobei aus dieser Gruppe 
Perfluordekalin, Perfluor-butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, Perfluoroktyibromid, Bis-Ruor(butyI) : et- 
hen oder Qs-Q-Perfluoralkane bevorzugt werden. Die Penetration in die Haut soli dabei uber die Carner- 
Struktur der Phospholipid-Aggregate, insbesondere aber uber die Perfluorocarbone gemaB deren kntischer 
Ldslichkeits-Temperatur in n-Hexan, dem sog. CST- Wert, gesteuert werden. Je tiefer der CST-Wert umso besser 
sei die Penetration. Dabei iiegen die CST-Werte der in diesem Anspruch vorzugsweise genannten Perfluorcar- 

bone alle oberhalb +22°C , „ „ t _ Ail . - , 

DemgemaB wird ein Dermatikum auf der Basis semifluorierter Diblock- oder Tnblock- Alkane der erfindungs- 
gemaBen Typen Typen RfRh und RfRhRf vorgeschlagen, die vorzugliche Systemlosungen darstellen. Wie 
eingangs erwahnt, sind die erfindungsgemaBen seminuorierten Alkane in Kohlenwasserstoffen und deren Den- 
vaten sehr gut bis maBig l5slich, wobei die Loslichkeit mit steigendem R H - bzw. fallendem Rp-Anteil im 
semifluorierten Alkan ansteigt Beispielsweise losen sich u. a. die Verbindungen C 2 F 5 — C 8 Hi 7 und C4F9— Q0H21 
in diinn- bis dickflussigen Paraffinen, die als pharmazeutische Oie bzw. Hilfsmittel (60-230 mPa s^ Pumpenole 
oder Motorenole Verwendung finden. Mit zunehmender Viskositat des Paraffinols nimmt die Loslichkeit ab, 
doch auch in Vaseline werden RfRhs mit langem R H -Teil noch aufgenommen. GegebenenfaUs laBt sich der 
Losevorgang durch Zuhilfenahme physikalischer Emulgiermethoden (Ultraschall- bzw. Gaulin-Homogemsator 
bzw. Ultraturrax-Dispergiergerat) beschleunigen bzw. erleichtern. 
Auch sind diese RfRhs, wie schon erlautert, in Silikonolen loslich. 

Damit ist auch ohne Zuhilfenahme von Emulgatoren bzw. Tensiden die Erstellung eines gastransportierenden 
Dermatikums oder einer Salbe gegeben, wobei der Sauerstoff- bzw. Kohlendioxidtransport auf deren sehr guter 
45 Loslichkeit im semifluorierten Alkan beruht . 

Auch lassen sich, wie bereits erwahnt [3] Losungen von semifluorierten Alkanen des Types RfRh m ICoh en- 
wasserstoffen darstellen, die unterhalb einer charakteristischen Obergangstemperatur in einen viskosen Gelzu- 
stand ubergehen. Derartige Ole werden z. B. gebildet von F(CF 2 ) n (CH 2 ) m H mit n = 12 und m - 8-20 m Dekan 
als Losungsmittel oder mit n - 10 und m = 12 in Oktan, Dekan, Dodekan, Tetradekan, Hexadekan bzw. 
Cyclodekan als Losungsmittel. Die Obergangstemperaturen homogene, dunnflussige Losung/viskoses Gel smd 
fur diese Systeme in Tabelle 4 angegeben, sie liegen fur den beanspruchten Verwendungszweck in einem 
angepaBten, optimalen Bereich der Haut- bzw. Zimmertemperatur. . » 

Die Gewebepenetration wird von der Lipophilic des Sauerstofftragers bedingt Perfluorcarbone sind weit 
weniger lipophil als die erfindungsgemaBen semifluorierten Alkane, wobei deren Lipophile auf dem R H -Teil des 
Molekuls beruht Damit ubereinstimmend liegt der fur die Penetration in die Haut mteressante CST-Wert bei 
den semifluorierten Alkanen des Typ es RfRh durchweg unter -22°C wahrend er fiir die meisten Perfluorcar- 
bone oberhalb +20° C liegt m ™.u.U.S 
Somit ist fur die sehr schnelle Aufnahme in den corialen Bereich der Haut sowie in angrenzendes Gewebe bei 
Verwendung der erfindungsgemaB beanspruchten RfRhs ein signifikanter Vorteil gegenuber alien in [13-17J 
60 beschriebenen Perfluorcarbon-Verbindungen gegeben. 

Bereits die Sattigung mit dem Sauerstoff atmospharischer Luft bietet eine hohere Sauerstoffkapazitat als aUe 
vergleichbaren bekannten Systeme Dabei erfolgt die Sauerstoffabgabe an unterversorgtes Gewebe uber eine 
topische Applikation . . . . . 

Wie eingangs beschrieben, lassen sich die erfindungsgemaBen semifluorierten Alkane sehr leicht mittels 
65 biokompatiblen Emulgatoren (naturliche Phospholipide, wie Soja oder Eilezithin oder synthetisch herstellbare 
Lezithine, oder PhosphoUpid Mischungen mit einem Anteil von 60-98% an Phosphatidylchokn oder Ethylen- 
oxid-Propylenoxid-Blockpolymer, Pluronic®, u. a.) unter Zuhilfenahme physikalischer Emulgiermethoden (Ultra- 
schall bzw. Gaulin Homogenisator, Ultraturrax-Dispergiergerat) sehr leicht zu stabilen, waBngen Emulsionen 
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des o/w und w/o Types mit asymmetrischen lameliaren Aggregaten verarbeiten. Damit stellen die so aufgebau- 
ten Systeme die wirksame, gastransponierende Substanz in Salben, Cremes, Pasten, Lotionen und anderen 
waBrigen'oder alkoholischen dermatologischen Formulierungen sowie in Puder dar. Das erfindungsgemaBe 
Dermatikum kann auf Verbande, Pflaster, zur Wundabdeckung und auf sonstige mit der Haut in Beriihrung 
kommende Mittel aufgebracht werden. 5 

Eine sinnvolle Anwendung ist gegeben fiir Sauerstoff-unterversorgtes Fettgewebe (Cellulitis) und fur arter- 
iosklerotisch bedingtes Mangeiversorgung (Raucherbein usw.) sowie zur Behandlung von Brandverletzten, 
wobei das geschadigte Gewebe uber langere Zeit mit den erfindungsgemaBen Salbengrundlagen bedeckt bleibt 
und dabei rait Sauerstoff versorgt wird Durch die Sauerstoffversorgung durch die Abdeckschicht wird eine 
Anoxie des darunteriiegenden Gewebes verhindert Daneben wird die korpereigene Collagenerzeugung stimu- to 
liert, die wegen der Oxidation von Prolin zu Hydroxyproiin ein 02-verbrauchender ProzeB ist. Die in-vivo-Er- 
zeugung von Collagen steht u. a- in direktem Zusammenhang mit der Heilung von Hautverletzungen. 

Die erfindungsgemaB genannten Pasten- bzw. Salbengrundlagen dienen auch zur Dekubitusprophylaxe und 
-therapie bei langiiegenden Patienten, z. B. bei Querschnittslahmung, Langzeitbeatmung nach Intoxikationen, 
Polytrauma oder Organinsuffizienz. 15 

Weiterhin dienen die erfindungsgemaBen Salbengrundlagen zum Kontaktschutz bei aggressiven Hautkontak- 
ten zur Vermeidung der Kontaktdermatitis. 

Es ist bekaruit, daB sauerstoffgesattigte flussige Perfluorcarbone, z. B. Perfluordekalin, bei bestimmten chirur- 
gischen Eingriffen derartig verwendet werden, daB iiber einen bis zur Luftrohre eingefuhrten Tubus dieses 
Perfluorcarbon direkt in die Lunge und damit ins Alveolarsystem eingebracht wird Die Respiration wird dabei 20 
iiber das CVgesattigte Perfluorcarbon gewahrleistet, ein Zusammenfallen der Lunge wird gleichzeitig verhin- 
dert 

Der Einsatz einer Intubations-Ftussigbeatmung mit Hilfe der erfindungsgemaBen Alkane bei erleichterter 
Respiration auch fur die Entfaltung von Atektase-Lungen, bei Lungenobstruktionen zur Entfaltung der kolla- 
pierten Lungen, sowie bei der bislang noch nicht genannten der Taucheratmung analogen Beatraung von 25 
Raumfahrern ist moglich. 

Diese FlGssigatmung ist mit Hilfe der erfindungsgemaBen Alkane auch bei Tauchern moglich. 

Dabei kann iiber den Tubus das in die Lunge gebrachte O2- bzw. CC>2-transportierende Medium Qber ein 
Kreislaufsystem mittels eines Oxygenators standig mit O2 angereichert und von CO2 mittels eines entsprechen- 
den C02-Ruckhaltesys terns befreit werden. 30 

Ein derartig versorgter Taucher muB nicht mehr Luft bzw. Sauerstoff Ober PreBluftflaschen einatmen und 
verbrauchte Luft iiber ein Ventilsystem ausatmen. Die Ventilgerausche und die austretenden Gas- bzw. Luftbla- 
sen machen den Taucher uber sensible Sonarsysteme auffindbar. 

Bei der bekannten Flussigatmung sind sowohl bei chirurgischen Eingriffen ais auch im Falle von Tauchern 
Schwierigkeiten insofern gegeben, ais durch die hohe Dichte des Perfluorcarbons (ca. 13— 2,0g/cra 3 ) die At- 35 
mung bzw. der Transport des O2- bzw. C02-transportierenden Mediums seitens des geschwachten oder gestreB- 
ten Korpers erschwert wird 

Der erfindungsgemaBe Vorteil besteht in der Verwendung der leicht beweglichen, flussigen semifluorierten 
Alkane, insbes.derC6Fi3-C 8 H 1 7(Kp.220 o C) ) C4F9-C5H I i (Kp. 13rC)undC2F 5 -C8Hi 7 (Kp. 159°C). 

Bei der den Perfluorcarbonen analogen Gasloslichkeit (RfRh: ca. 45—52 voL°/o O2, 145—150 voL% CO2) AO 
betragt die Dichte der vorgeschlagenen fliissigen RFRH-Verbindungen nur 1,1 — 13 g/cm 3 (25° C). 

Fiir die genannten und noch kaum bekannten Methoden der Instillations- bzw. Flussigbeatmung sind die 
Vorteile bei der Verwendung der vorgeschlagenen semifluorierten AJkane, insbesondere des Types RfRh 
gegeniiber den ansonsten hierfiir nur denkbaren Perfluorcarbonen somit eindeutig in einer erleichterten Respi- 
ration gegeben. 45 

Es ist bekannt, Schmierolen und Wachsen Perfluorcarbone und Perfluorcarbon-Derivate ais Reibungsminde- 
rer zuzusetzen. Es ist auch bekannt, hochbeanspruchte Wandmaterialien mit dunnen Oberzugen von Fluorpoly- 
meren zur Reibungsminderung auszukleiden. 

In [18] werden reibungsmindernde Additive fur Motorole, Pumpendle und SiIikon61e, bestehend aus 0,1 bis 10 
gew.-Vo Perfluoralkylether oder -thioether der Formel R— X— Ri (R = C4- lo-perfluoraikyl oder CoF2n- 1 (n = 50 
8-10);X = SoderO;R, = CsHa, C 12-25, CH 2 CH 2 OH, oder CH 2 CH 2 OEt) beschrieben. 

In [19] werden Schmiermittel-Additive auf Basis mono- oder oligomerer fluorierter Kohlenwasserstoffe 
beschrieben, die neben CF-Bindungen auch Bindungen mit schwacher gebundenen Bindungspartnern, wie CI, 
OH, OR, SH und SR, enthalten, wobei R ein Amin und/oder NH4 4 *— , Ba 2+ - oder Zn 2+ -Salz von Monofluoro- 
phosphaten oder Fluorophosphonaten bedeutet Ein solches Schmiermittel kann auch ein nichtionisches Fluor- 55 
tensid t C n F2D-iO(CH2CH20)niHmitn = 8—11 undm = 1— 4, ais Emulgiermittel enthalten. Das Additiv wird ais 
brauchbar fiir Metall-Metall-Flachen in Maschinen beschrieben. 

In [20] wird die Verwendung von Fluorestern, synthetisiert aus aliphatischen zweibasigen Sauren und fluorier- 
ten Alkoholen, ais Additive fiir temperaturbestandige olige und wachsige Schmiermittel zur VerschleiBminde- 
rung von Stahlflachen beschrieben. 60 

Nach [21] fiihrt die Gegenwart chemosorbierter, hydrophober Schichten aus Fluortensiden oder Perfluore- 
stern zur Reibungsminderung von Stahl gegen StahL 

In [22] werden niedermolekulare Perfluoralkylether ais Schmiermittel fur extrem niedrige Temperaturen, z. B. 
im Weitall, beschrieben- 

In [23] wird die tribologische Reaktion von Perfluoralkylpolyether-Olen mit Stahl unter Hochvakuumbedin- 65 
gungen bei Raumtemperatur untersucht und dabei gefunden, daB infolge tribologischer Reaktionen Metallfluo* 
ride gebildet werden, die ihrerseits katalytisch auf die Zersetzung d,es Perfluorethers wirken. Daruber hinaus 
wirken die an der Reibungsbahn gebildcten Fluoride ais Grenzschichten bei gleichzeitiger Verringerung des 
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Reibungskoeffizienten- 

Nach [24] werden Oligomere von fluorierten Olefinen des Types X(CF2)2- 16 — Oo oder i-(CH 2 )o oder 1 — L*M 
CH 2 , (X = H oder F), als Schmier- oder Gleitmittel fur Skisohlen, als Hilfsmittel zur Application von Fluoralkan- 
wachsen und als Schmiermittel zur Formgebung und Extrusion von Polyethen beansprucht 

Beispielgebend fur eine Reihe von Publikationen uber die Aufbringung diinner Schichten von Fluorpolyraeren 
auf Stahl, Keramik oder anderen anorganischen Materialien und den reibungsmindernden Effekt derartig 
praparierter Oberflachen wird in [25] beschrieben. Dabei verrnindert die Anwendung von Plasma-Polymerfil- 
men die Reibung gleitender z. B. in Verbrennungskammern, signifikant 

Demgegemiber weisen die erfindungsgemaBen fluorierten n- Alkane gegenQber den bekannten Verbindungen 
vorzugliche Eigenschaften als reibungsmindernde Additive fur hochbeanspruchte Schmierole, Wachse, Hydrau- 
lik- und Kompressorfltissigkeiten auf. 

Wie eingangs beschrieben, sind Verbindungen dieses Types physikalisch, chemisch und physiologisch inert 
Durch die geschlossenen Kohlenwasserstoff-Alkan-Gruppen, -(CH 2 )m— bzw. -(CH 2 ) m H, werden dieCF-Bin- 
dungen in den direkt daran gebundenen Perfluoralkylgruppen, — (CF 2 )n~ bzw. ~(CF 2 )F, (gegenQber den 
CF-Bindungen in den reinen Perfluorcarbonen) noch verstarkt Intraniolekulare HF-Abspaltungen unter Ausbil- 
dung fluorolefinischer Doppelbindungen finden nicht statt Damit sind fur den erfindungsgemaBen Verwen- 
dungszweck als reibungsmindernde Additive in hochbelasteten Olen auch Korrosionserscheinungen ausge- 
schiossen. 

Die Synthese dieser Verbindungsklasse im technischen MaBstabe verlauft einfach (s. Anhang: Beispiele fur 
Synthesen fluorierter Diblock- und Triblock-Alkane). Die Verwendung als Additive in den Schmiermitteln 
erfolgt im Bereich von vorzugsweise 0,1 — lOgew.-Vo und dabei vorzugsweise in geschlossenen Systemen. Damit 
sind auch Probleme der okologischen Belastung unwesentlich bzw. nicht relevant 

Die erfindungsgemaBen fluorierten Alkane besitzen amphiphilen Charakter. Insbesondere zeichnen sich 
Verbindungen des Types RfRh durch niedrige Grenzflachenspannungen (50— 58 mN/m bei 20° C) und auBeror- 
25 dentlich niedrige Oberflachenspannungen (15—22 m/Nm bei 20°C) aus, dadurch bedingt daB an dem einen 
Moiekiilende die oliophoben bzw. lipophoben RF-Gruppen und am anderen Ende die oliphilen bzw. lipophilen 
RH-Gruppen gebunden sind. 

Dieses amphiphile, grenzflachenaktive Verhalten bewirkt daB im Falle der Losungen in Paraffinen oder 
Kohlenwasserstoff-Wachsen oder auch Silikonoien an den Grenzflachen dieser Systeme sich die RfRhs derge- 
30 stalt anordnen, daB ihr Rn-Teil in das kohlenwasserstof fhaltige Losungsmittel hineinragt, wahrend der olephobe 
RF-Teil nach auBen geordnet ist. Damit ergibt sich die Reibungsminderung an Metalloberflachen oder kerami- 
schen Oberflachen oder polymeren Kohlenstoff-Fasern bzw. -Gebilden etc. Weiterhin ergibt sich damit auch ein 
Sperrschicht- Effekt gegeniiber dem Austreten von fluchtigen Losungsmittel-Molekeln durch diese Grenzschich- 
ten. 

35 Wie eingangs erwahnt, nimmt die Loslichkeit in Kohlenwasserstoffen und deren Derivaten mit hohem Alkyl- 
gruppenanteil, und damit auch in Silikonoien, im Falle der RfRhs mit steigendem RH-Anteil und fallendem 
RF-Anteilzu. 

Beispielsweise sind die Verbindungen C 2 F 5 — C 8 H t7 (Kip. 160°C), C4F9-C5H11 (Kp. 131°C), C^Fjs-CgHu 
(K P2 o 104°C), CioF 2 i-Ci 2 H 2 5 (Fp. 64° C) und G2F25-C20H41 (Fp. 98°C) fur den angegebenen Verwendungs- 
zweck und bei der angegebenen Konzentration (0,1 — 10 gew.-%) gut loslich. Damit ist auch prinzipiell der 
Zusatz dieser reibungsmindernden Additive in Vergaser- und Dieselkraftstoffen gegeben, unter der Vorausset- 
zung, daB entsprechend niedrig siedende RfRhs verwendet werden. 

Durch den zuvor beschriebenen Sperrschicht- Effekt infolge der Orientierung der semifluorierten Alkane in 
der Grenzflache, wird auch die Entflammbarkeit von Kraft- bzw. Betriebsstoffen herabgesetzt 
45 Die erfindungsgemaBen Additive finden vorrangig in Schmieroien und Wachsen fiir geschlossene Systeme 
Verwendung. Daraus ergibt sich der bevorzugte Einsatz der Additive z. B. fiir Motor-, Getriebe-, Hydraulik- und 
Kompressorole. 

Mit der Verbesserung der Schmierung ergeben sich verlangerte Betriebs- und Wartungszeiten entsprechend 
behandeiter Baugruppen, Systeme bzw. Aggregate sowie auch die Einsparung von Betriebs- und Kraftstoffeit 
50 Als Schmiermittel, die auch bei sehr niedrigen Temperaturen noch wirksam sind, konnen entsprechend niedrig 
siedende erfindungsgemaBe fluorierte Alkane (Tab. 1 und 2) direkt & h. ohne zusatzliches Schmiermittel, oder 
auch als Additive verwendet werden. 
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Tabelle 2 
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Tabelle3 

Grenzflachen- und Oberflachenspannung von Silikonol seminuoriertem AJkan und deren Mischungen 
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Beispiele fur Synthesen fluorierter Diblock- und Triblock-AJkane 
Darstellung fluorierter Diblock- und Triblock-AJkane 
Beispiel 1 

Nach [5] werden in einem Vierhalskolben mit 250 cm 3 Inhalt, der mit Tropftrichter (mit Umgang zum 
Druckausgleich), Flugelruhrer, Thermometer und RuckfluBkuhler mit aufgesetztem Rtickschlagventil ausgestat- 
tet ist, unter Argon 1,82 g (0,075 mol) Magnesiumspane in 10 cm 3 wasserfreiem Di-n-propylether vorgelegt und 
mit einigen Tropfen Methyliodid unter leichtem Erwarmen aktiviert Die Temperatur wird auf 80° C erhdht, 
wahrend eine Mischung aus 23,7 g (0,05 mol) C6F U CH 2 CH 2 I und 60 cm 3 wasserfreiem Di-n-propylether inner- 
halb t Stunde unter kraftigem Ruhren zugetropft wird. AnschlieBend wird die Mischung 9 Stunden unter 
RQckJluB geriihrt, dann auf 10°C abgekuhit, mit 100 cm 3 5 gew.-°/oiger waBriger Salzsaure hydrolysiert, bis sich 
das iiberschussige Magnesium abgelost hat. Nun wird die Etherphase abgetrennt und mit einem Rotationsver- 
dampfer aufkonzentriert Der so erhaltene olige Ruckstand wird mit 30 cm 3 Chloroform versetzt und 1 Stunde 
bei 0°C stehengelassen. Das aus der Mischung abgeschiedene feste Produkt wird abgesaugt und im Exsikator 
getrocknet Es werden 1 1,0 g CeFntCH^QFu als fast farblose Kristalle erhalten, die einen Schmelzpunkt von 
48° C aufweisen. Die Ausbeute betragt 63,2% des theoretischen Wertes. 

Vermitteis Kernresonanz-Spektralanalyse werden folgende Werte ermittelt (in CDC13-L5sung, mit Tetrame- 
thylsilan als internen Standard): 
VB-NMR: 2.1 1 ppm(CF 2 CH2) ; 1 J2 ppm (CH 2 CH 2 ). 

Beispiel 2 

Nach [5] wird verfahren wie in Beispiel 1 angegeben, wobei folgende Stoffe eingesetzt werden: 
132 g (0,075 mo!) Magnesiumspane 
28,7 g(0,05 mol) CsFi?CH 2 CH 2 I 
70 cm 3 wasserfreier Di-n-propylether. 

Nach der Hydrolyse mit verdunnter Salzsaure wird das Gemisch filtriert, das Rohprodukt mit Wasser gewa- 
schen und im Exsikator getrocknet, anschJieBend aus Chloroform umkristallisiert und im Vakuum getrocknet Es 
werden 14,9 g farbloser Blattchen der Verbindung C8Fi7(CH 2 )4C8Fi 7 erhalten, die einen Schmelzpunkt von 92 bis 
93° C aufweisen. Die Ausbeute betragt 66,8% des theoretischen Wertes. 

Bei der Kernresonanz-Spektralanalyse werden folgende Werte ermittelt: 
'H-NMR; 2,12 ppm [CF 2 CH 2 , 3 J(HF) = 18,2 HzJ 1,73 ppm (CH 2 CH 2 ) 13 C-NMR: 31,17 ppm [CF 2 CH 2 , J(CF) = 
22,6 HzJ 2037 ppm(CH 2 CH 2 ). 

Beispiel 3 

Nach [5] wird verfahren wie in Beispiel 2 beschrieben, jedoch werden nach der Aktivierung der Magnesium- 
spane mit Methyliodid dem Reaktionsansatz 93,6 mg (0,143 mmol) der Verbindung [(QHshP^CoCb als Kataly- 
sator zugesetzt Nach dem Umkristallisieren des Reaktionsproduktes aus Chloroform und Vakuumtrocknung, 
wie in Beispiel 2 beschrieben, werden 16,6 g der Verbindung C8F17(CH2)4C8F17 erhalten, die einen Schmelz- 
punkt von 92 bis 93° C aufweist Die erhaltene Menge entspricht 74,1 % des theoretischen Wertes. 

Die Kernresonanz-Spektralanalyse ergibt die gleichen Werte, wie unter Beispiel 2 angegeben. 

Beispiel 4 

Es wird wiederum gearbeitet, wie in Beispiel 2 angegeben, jedoch werden nach der Aktivierung der Magne- 
siumspane dem Reaktionsansatz 22 g [0,005 mol = 10 Mol-%, bezogen auf eingesetzte Verbindung der Formel 
C6Fi 7 CH 2 CH 2 I] von der Verbindung CgFnCH = CH 2 zusammen mit dem Gemisch aus wasserfreiem Di-n-pro- 
pylether und der Verbindung C«Fi 7 CH 2 CH 2 I zugesetzt Nach Umkristallisieren des Reaktionsproduktes aus 
Chloroform und Vakuumtrocknung werden 17,5 g der Verbindung CsFitCCH^CsFi? erhalten, die einen 
Schmelzpunkt von 92 bis 93° C aufweist Die erzeugte Menge entspricht 78,1 % des theoretischen Wertes. 

Durch Kernresonanz-Spektralanalyse werden die gleichen Werte ermittelt, wie unter Beispiel 2 angegeben. 

Nach Filtration des Rohproduktes wird aus dem Filtrat die Di-n-propylether enthaltende Phase abgetrennt 
und mit Natriumsulfat getrocknet Die gaschromatographische Analyse der so erhaltenen Etherlosung ergibt 
einen Gehalt von 231 g der Verbindung CgFnCH = CH 2 . Die urspriinglich eingesetzten 2£ g dieser Verbindung 
bleiben offensichtlich unverandert, sie wirken also als Katalysator, dariiber hinaus entsteht eine geringe Menge 
der gleichen Verbindung wahrend der Umsetzung mit Magnesium aus dem Perfluoroctylethyliodid. 

Beispiel 5 

Nach [5] wird gearbeitet wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei folgende Stoffe eingesetzt werden: 

1,82 g (0,075 mol) Magnesiumspane 

30,1 g (0,05 mol) CeFi7(CH 2 )4l 

70 cm 3 wasserfreier Di-n-propylether. 
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Nach der Hydrolyse mit verdiinnter Salzsaure wird das Gemisch filtriert, das abgefilterte Rohprodukt mit 
Wasser gewaschen und im Exsikator getrocknet Nach dem Umkristallisieren aus Chloroform undTrocknen im 
Vakuum werden 143 g der Verbindung CgFi/tCr^sCsFir als farblose Biattchen erhalten, die einen Schmelz- 
punkt von 84,5 0 C aufweist Die erzeugte Menge entspricht 60,1 % des theoretischen Wertes. 

Bei der Kernresonanz-Spektralanalyse werden folgende Werte ermittelt: 
Zuordnung:C 8 F 17 -.CH 2 -CH 2 -CH2~CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C8F 17 

•H-NMR: (l)/(8) 2,01 ppm, (2)/(7) 1,62 ppm, (3)/(4) 1(5) und (6) 1,38 ppm »3C-NMR: (l)/(8) 31,21 ppra, [ 2 J(CF) - 
22,1 Hz],(2)/(7)2034 ppm, (3)/(4)/(5) und (6) 29,17 ppm. 

Beispiel 6 

Nach [5] wird gearbeitet wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden anstelle der Verbindung CaFuCH = 
CH 2 nach Aktivierung der Magnesiumspane 1 2 g [0,0025 mol = 5 Mol-%, bezogen auf eingesetzte Verbindung 
C8Fi 7 (CH 2 )4] von der Verbindung CgFwfCr^CH = CH 2 als Katalysator zugesetzt Nach der Aufarbeitung 
werden 16,2 g der Verbindung CsFtrfCP^gCsFu erhalten, die einen Schmelzpunkt von 843° C aufweist Die 
erzeugte Menge entspricht 68,2% der theoretisch zu erhaltenden Ausbeute. 

Beispiel 7 

Darstellung semifluorierter Diblock-Alkane nach [1] 

2 mraol Perfluoralkylhalogenid und 4 mmol Alken(l) wurden in 15 ml Octan gelost, mit Argon entgast und auf 
90° C erhitzt AnschlieBend wurden 150 mg Azo-iso-butyronitril innerhalb von 30 min verteilt auf mehrere 
Portionen zugegeben. Dabei trat eine leichte Gelbfarbung der Ldsung auf. AnschlieBend wurde das Gremisch 
destillativ getrennt Die gewiinschten Verbindungen der Art Rf— CHI— CH 2 — Rf lieBen sich bei einem vermin- 
derten Druck von < 0.5 mbar destillieren. Die Ausbeute betrug 85 bis 90% bezogen auf die eingesetzte Menge 
Perfluoralkylhalogenid bei den lodiden und 22% bei den Bromiden. 

Reduktion der Perfluoralkylalkylhalogenide 

6.6 mmoi Perfluoralkylalkylhalgoenid wurden in 15 ml Diethylether gelost und 5 ml Essigsaure zugegeben. 
Das Gemisch wurde auf 50° C erhitzt und langsam 4 mmol Zink zugegeben. Nach dem Abkuhlen wurde Wasser 
zugegeben und die Phasen getrennt Die organische Phase wurde getrocknet und destilliert Dabei lieflen sich bis 
zu 68% eines Gemisches aus semifluorierten. Alkanen und Alkenen (5 : 1) und etwa 10% des Dimerierungspro- 
duktes isolieren. 

Beispiel 8 

Darstellung semifluorierter Triblock-Alkane nach[l] 

Zu 30 n-Dibuthylether und 4 g Magnesium wurden bei 60°C 4 g C6F13C2H3 zugegeben, die Temperatur auf 
120°C erhdht Danach wurden 40 g C6F13C2H4I gelost in n-Dibuthylether zugegeben. Nach ca. 90 Minuten hatte 
die Losung eine tiefschwarze Farbe, die nach einiger Zeit wieder verschwand. Danach wurde das Gemisch 
filtriert und vorsichtig Wasser hinzugegeben, die abgetrennte organische Phase wurde getrocknet und destilliert 
Die hochstsiedenden Fraktionen wurden uber Nacht in den Eisschrank bei — 20° C gestellt Dabei fiel 
CeF^OHgCeFis als weiBer Niederschlag aus. Dieser wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet 

Darstellung mit Lithiumbuthyl 

3 g C6Fi 3 C 2 rl4 und 4 ml 1,6 m Lithiumbuthyl in Hexan wurden in 5 mi Hexan gegeben und auf 60°C erhitzt 
Nach ca. 10 Minuten begann ein weiBer Niederschlag auszuf alien. Die Temperatur wurde noch fur 50 Minuten 
belassen. Danach wurde vorsichtig Wasser zugegeben und die Phasen getrennt Die organische Phase wurde 
getrocknet und destilliert Danach wurde analog der Umsetzung mit Magnesium verfahren. Das Produktionsver- 
haltnis von RfRhRhRf zu RfRh-Bu wurde mittels GC bestimmt Als Standard wurde Perfluordekalin verwen- 
det Die Gesamtausbeute betrug 3,1 g (85%). 

Die Verbindungen wurden durch Vergleich mit den bekannten Substanzen mittels GC, MS und 'H-NMR 
identifiziert 

Beispiel 9 

Nach [4] erfolgt die Synthese von F(CF 2 )i2(CH2>nH (n = 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20), FfCF^CH^CF^oF 
und F(CF 2 )i2(CH2)io(CF2)i2F, indem durch radikalische Addition Perfluordecyliodid oder Pefluordodecyliodid 
mit den entsprechenden Alkenen oder Dialkenen umgesetzt und das entsprechende Perfluoralkyliodid abschlie- 
Bend mit Tributylzinnhydrid und AIBN in Toluol reduziert wird. 

Beispiel 10 

Nach [6] wird analog Beispiel 9 zunachst das Perfluoralkyliodid gebildet, danach erfolgt aber die Reduktion 
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zum semifluorierten AJkan, RfRh bzw. RfRhRf, mittels Palladiumkohle oder Platinoxid als Kataiysator mit 
Wasserstoff bei 4 bar im Autoklaven. 

Patentanspriiche 

1. Fluoriertes n-AJkan mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
F(CF 2 )n(CH2)niHoder 
F(CF 2 )„(CH 2 ) in (CF 2 ) n F 
rait n = 1—20 
m = 3-20. 

2. Fluoriertes n- AJkan, gekennzeichnet durch eine Dichte von 1,1 bis 13 g/cra 3 . 

3. Fluoriertes n-Alkan nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine hochreine Verbindung, welche 
frei ist von CHF-haltigen GruppierungerL 

4. Medizinisches Hilfsmittel, gekennzeichnet durch ein fluoriertes n-Alkan gemaB einem der Anspruche 1 
bis 3. 

5. Hilfsmittel fur die Augenheilkunde, gekennzeichnet durch ein fluoriertes n-Alkan gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 3. 

6. Hilfsmittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als Glaskorpersubstitut 

7. Hilfsmittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als NetzhautentfaltungsmitteL 

8. Hilfsmittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als Hilfsmittel bei der Laserkoagula- 20 
tion an der Netzhaut 

9. Hilfsmiftl»l_narh ATlsnriirR 5 fy^b-t^nrt-r^inhna* Att^nU ram» A.*«#.U;i~l..-~ T.:: . i f»» . i * 

_ - - 1 , o — — * j^»"v. nuouuuuug oia t-AJouiigiiujLici i m m uer augen- 
heilkunde verwendbare Arzneimittel. 

10. Hilfsmittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als Netzhautentfaltungsmittel, 
welches ein homogenes Gemisch aus wenigstens einem fur die Netzhautentfaltung verwendbaren Perfluor- 
carbon und wenigstens einem fluorierten n-Alkan gemaB einem der Patentanspriiche 1 bis 3 ist 
1 1. Hilfsmittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als postoperative Netzhauttampo- 

12. Hilfsmittel nach Anspruch 11, gekennzeicrmet durch eine homogene Losung wenigstens eines fluorier- 
ten n-Alkans gemaB einem der Anspruche 1 bis 3 in Silikonol. 

13. Hilfsmittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB in dera wenigstens einen fluorierten n-AJkan 
gemaB einem der Patentanspriiche 1 bis 3 wenigstens ein Perfluorcarbon gelost ist 

14. Hilfsmittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das fluorierte n-Alkan eine Verbindung mit 
der allgemeinen Formel FfCF^CH^H ist 

15. Hilfsmittel nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als Dermatikum, 

16. Hilfsmittel nach Anspruch 15, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als Gas transport erendes Derma- 
tikum. 

17. Hilfsmittel nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet daB wenigstens ein fluoriertes n- AJkan 
gemaB einem der Anspruche 1 bis 3 mit einem biokompatibien Emulgator eine waBrige Emulsion bildet 

18. Hilfsmittel nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch seine Ausbildung als Intubations-FIussigkeitsbeat- 
mungsmittel. 

19. Hilfsmittel nach Anspruch 18, gekennzeichnet durch wenigstens ein fluoriertes n-AIkan mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel F^F^CH^H. 

20. Hilfsmittel nach Anspruch 19, gekennzeichnet durch wenigstens eines der Alkane CfiFi 3 — C«Hi7 
G,F9-C5HuundC 2 F5-C 8 H, 7 . ,7 ' 

21. Schmiermittel, gekennzeichnet durch wenigstens ein fluoriertes n-Alkan gemaB einem der Anspruche 1 
bis 3. 

22. Schmiermittelzusatz, gekennzeichnet durch wenigstens ein fluoriertes n-Alkan gemaB einem der An- 
spruche 1 bis 3. 

23. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines 50 
medizinischen Hilfsmittels. 

24. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines 
Hilfsmittels fur die Augenheilkunde. 

25. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines 
Glaskdrpersubstituts. 

26. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines 
Netzhautentfaltungsmittels. 0 

27. Verwendung eines fluorierten n-AIkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines bei 
der Laserkoagulation an der Netzhaut eingesetzten Hilfsmittels. 

28. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines 
Losungsmittels fur in der Augenheilkunde verwendbare ArzneimitteL 

29. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung eines 
homogenen Gemisches aus wenigstens einem fiir die Netzhautentfaltung verwendbaren Perfluorcarbon 
und dern fluorierten n-Alkan. 

30. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die HersteUung einer 
postoperariven Netzhauttamponade. 

31. Verwendung eines fluorierten n-AJkans nach einem der AnsprQche 1 bis 3 fur die HersteUung einer 
homogenen Losung des fluorierten n-Alkans in SiiikonoL 
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32. Verwendung eines fluorierten n-AUcans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die Herstellung eines 

ZtvSSLg eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die Herstellung einer 
waBrigen Emulsion aus dem fluorierten n-Alkan und einem biokompat.blen Emulga tor ines 
5 34. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die Herstellung eines 

Intubations-Fliissigkeitsbeatmungsmittels. Herstellune eines 

35. Verwendung eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die Herstellung eines 

^mendtg eines fluorierten n-Alkans nach einem der Anspruche 1 bis 3 fur die Herstellung eines 

37 h v1rfiefzurH Z e e r S steUung eines fluorierten n-Alkans gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
fiSS^jSte^AIkien Oder a,co-Dienen nach HI-Eliminierung und abschheBender Hydnerung 
umgesetzt werden. 
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